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第 1章緒 言
結核症の化学療法において，生体から結核菌を完全に
絶滅することはきわめて困難であり，十指に余る抗結核
剤の用いられる現在においてもその状況は変わっていな
い。空洞・乾酪巣という特殊な条件があるとしても，生
体内において薬剤の効果に試験管内と異なる変容を与え
る因子が存在することは化学療法上重大な問題である。
この点に関連して，細胞内に存在する結核菌に対する化
学療法剤の作用についての研究が報告されている。 
1952年 Mackaness1)，Su ter2)，Mackanessおよび 
Smith3)らが暗乳動物の食細胞を用い， 1957年には She-
pardめが人由来の HeLa細胞を用いて細胞内結核菌に対
する化学療法剤の作用について報告している。これらの
研究によって， Streptomycinのようなある種の薬剤の
効力が細胞内の結核菌に対しては著しく減弱すること，
一方 Isoniazideのような薬剤の場合には特に効力の減
弱が認められないという事実が得られた。結核菌と同様
に細胞内寄生性を有する他の細胞についてもこれと同様
な知見が得られている。 
Isoniazideはその常用量の投与によって結核菌に対す
る最小発育阻止濃度の 100倍の血中濃度が得られること
が知られている。これに対していわゆる二次抗結核剤の
ある種のものは常用量の投与によっては，血中濃度が低
く，人型結核菌を指示菌としたのでは測定困難な低濃度
にしか達しない。この種の薬剤が生体内でいかにして，
どの程度の効力を発揮しうるであろうか。細胞内結核菌
に対してどの程度の効力を示すであろうか。
培地中の結核菌に対すると異なり，生体内における抗
結核剤の作用が限られたものである以上， 1949年 
Wacksmanの Streptom ycin発見の時点と現在との相
違は，それ以後に発見された諸抗結核剤をいかに有効に
併用して使用するかという点にあると思われる。抗結核
剤の併用についてはきわめて多数のさまざまな報告が行
なわれている。細胞内菌に対する化学療法剤の併用効果
については，ブ、ルセラを用いた Magoffinおよび Spink
ペRichardsonおよび Holtめらの報告があるが結核菌
については Knox7)，Mackanessおよび Smith8)，Ila v-
Sky9)らの Streptomycnと Isoniazide併用についての
報告がみられる。
一方，臨床的には Kass10)らは抗結核剤投与後の血清
が患者自家菌に示す抗菌力を測定して，それがより有効
な薬剤の選択と組合わせを知るための指標となることを
報告している。この血清総合抗菌力試験法は患者の排出
している菌を用いることによって，寄生体の側の重要な
因子である菌の薬剤耐性の問題を含み，他方薬剤投与後
の患者血清を用いる点である種の生体側の因子と薬剤併
用の問題も包含している点に特徴を有する。
いわゆる二次抗結核剤の抗菌力について上記の問題点
および方法にもとづいて実験的ならびに臨床的検討を行
なった。
第 2章抗結核剤の細胞内結核菌発育
阻止濃度について
第 1節実験方法および材料
1.細胞液の調整

細胞はモルモットの腹腔単核細胞を用いた。
 
0.01mgjmlにグリコーゲンを加えた生理食塩水20ml
を腹腔内に注射し， 4日後にヘパリン加ハンクス液を注
入して腹部を軽くマッサージ後，シリコン処理注射筒で
穿刺採液した。 採取した細胞浮遊液を室温で約 1000回
転 5分遠沈し，沈査を培養液に再浮遊させ， 106個jmlの
細胞数に調整したものを単核細胞液として使用した。こ
の液は約 95%の単核球を含んでおり，同時に少数の赤
血球を含むこともあったが実験上まったく支障は認めな
かっ Tこ。 
2.菌液の調整
菌株は H37RV株を用いた。 1%小川培地植え継ぎ 2週
間のものをガラス玉コノレベンで 3分間磨砕い生理食塩
水に浮遊させ，これを 1700回転， 20分，さらに上清を
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対照0時聞に比較して菌数の増加した細胞の数 =平均
増加数，などを増殖の指標として算出した。 
5.細胞外結核菌の培養
細胞外 
貧食された菌の培養と同程度の菌量を扱う目的で京大
結研の SiliconCoated Slide Culture Method (SSC 
法)11)を用いた。培養ガラス器具はいずれも貧食細胞培
養の場合と同ーのものを使用した。
菌液の残り半分にシリコン処理したカバーグラスを漬
け，菌を附着させた後，角型培養管に入れ前記培地で培
養した。貧食細胞の場合と同様に同一薬剤について 2枚
のカバーグラスを使用した。 4日間培養後同様に染色鏡
検し個々のコロニーを構成する菌数を数えた。コロニー 
100個当たりの総菌数，対照0時間に比較して増加した
別の遠沈管に移して 10分遠沈した上清を菌液とし，一
分して一つは貧食に，一つは細胞外実験に使用した。こ
の菌液は 105/mlの生菌単位を含み，その約 95%は lな
いし 2個の菌よりなっていることを確かめてから使用し
た。 
3.培地
単核細胞の培養には 5%仔牛血清加ィークソレ培地(千
葉県血清研究所製)を用い pHは 7.2とした。細胞外菌
の培養には 10%仔牛血清加キJレヒナー培地 pH6.4を使
用した。 
4.貧食および貧食細胞の培養
前記細胞浮遊液と菌液とを容量比 5:1に混じ， 20分な
いし 30分，3rCに静置し貧食させた。この液を 1mlあ
て，半切カバーグラスを入れた角型培養管に分注し， 15 
分静置して細胞をカバーグラス上に附着させた後，液を
新しいイーグノレ培地と交換した。この間 30分ないし 40
分の聞に約 20%の単核球に貧食が認められ，その約 80
%が 1ないし 2個の菌を含むものであった。この貧食と
附着の操作に続いて薬剤の希釈を行ない，さきに交換し
た培地を薬剤を含む培地で，もう一度交換した。これら
の交換によって細胞外のまだ貧食されていない菌が除去
され，貧食が過度に進むことを防いだ。貧食細胞培養の
操作が終わった後，対照0時間を取りだし固定染色し
た。染色はチール・ネーノレゼン染色を行なったが，後染
色は淡くした。培地は48時間で半量を交換した。 4日間 
370Cに静置培養後カバーグラスを取りだし対照0時間
と同様に処理し，同一検者が細胞内の菌数を数えた。細
胞 100個当たりに含まれる総菌数，対照 0時間に比較し
て菌数の増加した細胞の数，および
4日後の総菌数一対照 0時間の総菌数
=平均増加数，などを同様に算出した。 
6. 使用薬剤
抗結核剤のうち Streptomycin(SM)，Paraamino-
salicylic acid (PAS)，Isoniazide (INH)，Cycloserine 
(CS)，Ethionamide (TH)，Ethambutol (EB)，Kana-
mycin (KM)，Capreomycin (CPM)の8種の薬剤につ
いて検討した。
第 2節実験成績
1.細胞内外における増殖の比較 
H37Rv株のモJレモット腹腔単核細胞内における増殖は 
10%仔牛血清加キjレヒナー培地中における発育に比し
て 1/3ないし 1/5程度である。細胞内菌は 48時間で菌
体の伸長，少数の増殖開始の所見を認めるに対し，細胞
外菌はすでに 20時間で同様な所見が認められ， 48時間
では総菌数は 3倍に達する。 4日後には細胞外の総菌数
は 15倍に増加するが，細胞内の総菌数は 3倍に達する
のみである。 4日後の細胞外菌はコード形成を認める著
明な増殖像がみられ，菌数算定困難なものが増加して来
る。一方細胞内菌は明瞭な増殖を認めるも，コード形
成，細胞崩壊は軽度である(図 1，写真 1，2，3，4)。
細胞}削あるいは刷コ当りの総菌数割コロニー町.
菌数からなるコロニーの数，および l 2 3 4日
4日後の総菌数一対照 0時間の総菌数 培養日数 
対照 0時間に比較して増加した菌数よりなるコロニーの数 図1. 細胞内外における H37R v株増殖曲線
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写真1.	 SSC法 (10%仔牛血清加キルヒナ{培
地)培養  4日後のコロニー
写真 3. 海狽腹腔単核細胞内結核菌  H37R 株，V
培養  2日後，菌体の伸長と少数の増殖
がみられはじめる。 
2.各種抗結核剤の静菌効果 
( 1) SM 
表 1のように，細胞内菌は 6.25mcgjm1でなお増殖を
認めるが 12.5mcgjm1では増殖が認められない。細胞
外菌は1.5mcgjmlで増殖を認めなくなる。細胞内外の
最小発育阻止濃度の聞に約 10倍の差が存在する。 
(2) PAS 
表 lのように，細胞内菌は 25mcgjmlおよび 100mcgj 
mlでなお増殖を認め， 200 mcgjmlで増殖を認めない。
細胞外菌は 0.1mcgjmlで軽度の増殖をみたが，1.0mcgj 
m1でまったく増殖を認めない。 細胞内外の最小発育阻
止濃度の聞に約 200倍の差が存在する。 
(3) INH 
表 lのように，細胞内菌は 0.025mcgjmlで増殖が認
められず，細胞外菌は 0.013mcgjm1でほとんど増殖を
阻止している。細胞内外の最小発育阻止濃度の差は 2倍
写真 2. 海狽腹腔単核細胞内結核菌  H37Rv 株，
培養  4日後，菌数 16個。 細胞外  i乙比
し発育が遅い。
写真 4. 海摂腹腔単核細胞内結核菌  H37Rv株，
培養  4日後， TH 1.0 mcgjml により
増殖が認められない。
以下である。 
(4) KM 
表 2のように， 10mcgjm1で 29%の細胞に平均 2.5個
の菌数増加を認め， 20 mcgjm1で増殖を認めなくなる。
対照では 4日間に 66%の細胞に平均 4.2個の菌数増加が
みられている。細胞外菌は 2.5mcgjm1で増殖を認めず，
対照では 4日間に 98%のコロニーに平均 19.0個の菌数
増加を示している。 
(5) CPM 
表 2のように，細胞内菌は 10mcgjmlで 53%の細胞
に平均 3.6個の菌数増加を認め，増殖像も明らかにみら
れるが， 100 mcgjm1では増殖を認めない。 50mcgjml 
でも 11%の細胞に平均 0.9個の菌数増加を数えるのみで
増殖像は不明瞭である。細胞外菌は 5mcgjmlで増殖を
認めない。
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表1. 細胞内外の結核菌発育におよぼす SM，INH，PASの作用
細 ~21 外 細 胞 内
INH SM PAS INH 
0時間 4日 0.5 1.0 1.5 0.1 1.0 0.013 0.0250時間 4日6.25 12.5 25 
SM PAS対照 対照 
25 100 200 0.0130.025 0.05可4!
1'"'-' 2 96 2 30 69 93 '62 86 92 96 88 22 61 92 96 43 63 95 73 91 94 
3'"'-' 4 4 。32 25 5 23 1 7 4 5 39 30 8 42 28 3 24 8 5 
5'"'-' 8 3 31 6 2 13 3 I 7 38 9 4 1 5 2 
9'"'-' 16 4 438 5 2 2 

17'"'-' 30 
 2 

31'"'-' 60 

51 
5 

61'"'-'120 

総菌数1130198巾 208132 1257 133 1134 131同州276削凶 1312m叫 96 132 凶 
'2 34'2*1 A付
"1"'" ln*1州
...v A.~OQ 1c:.c:. <)'7 n 1 ι4 8 0 1I 66 127I ..;:s ワ勺 ハ0 ハ0 145菌数の増加した 98 66 27コロニー(細胞)数 ~V Ivv "'" I 27 0 117 0 0V vv 日 V V 
9 1平均増加数 19.014.5 2.9 13.7 1 1.0 4.214. 13.7 2.9 13.
註 総菌数とは，コロニー 100個当たりあるいは細胞 100個当たりの総菌数。
菌数の増加したコロニー(細胞)数とは，対照 0時間と比較して増加した菌数よりなるコロニーの数あるいは
菌数の増加した細胞の数。
平均増加数とは，増加した総菌数を菌数の増加したコロニー数あるいは菌数の増加した細胞数で割った値。
後印は増殖像を認めない ζ とを示す。 5印は， きわめて軽微な増殖像を示すことを表わす。
表 2. 細胞内外の結核菌発育におよぼす KM，CPMの作用
細 胞 外 細 胞 内
云十里町 対照 0時間 4日 KM 0.625 1.25 2.5 CPM 2.5 5.0 10 対0時間 照 4日 CPM 10 50 100 KM 5 10 20 
1""， 2 
3'"'-' 4 
5'"'-' 8 
9，._ 16 
17，._ 30 
31，._ 60 
61，._120 
96 
4 
2。 
3 
38 
51 
5 
48 82 97 
24 16 3 
18 2 
9 
91 
6 
3 
93 97 
7 2 
88 
5 
7 
22 
39 
38 
35 77 89 
42 18 8 
19 5 3 
4 
36 59 92 
44 33 7 
20 8 
総 菌 1988 l335 153 136 1316 216 凶
。
 
表4のように，細胞内菌は 0.5mcgjm1で28%の細胞
菌数の増加した
コロニー(細胞)数 と!っ 66 153 1 0 1 52 29 
平均増加数 19.0 4.2 1 3.6 0.8 I3.3 2.5 
(6) CS (7) TH 

表3のように，細胞内菌は 10mcgjm1で 9%の細胞 

に平均 3.1個の菌数増加を認め，総菌数も 220と増加し
ている。 20mcgjm1で 2%の細胞に平均 2個の菌数増
加を算し，総菌数 196であるが増殖像は認められない。
対照0時間の総菌数は 192であり， 20mcgjmlで増殖阻
止と認められた。細胞外菌は 10mcgjm1で増殖を認め
ない。 
に平均 3.8個の菌数増加を認める。 1.0mcgjm1では 5%
の細胞に平均 l個の菌数増加を算しているが増殖像は認
められない。 5.0mcgjmlでも同様である。細胞外菌は 
0.5mcgjm1で増殖が阻止される。 
(8) EB 
表5のように， 5.0 mcgjm1で細胞内菌の発育は阻止
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表 3. 細胞内外の結核菌発育におよぼす CSの作用
V十も:
細
対照 
0時間 4日 
胞 外 細 
cs 対 照 
2.5 5.0 10 20 0時間 4日 2.5 
目包 内 
CS 
5.0 10 20 
1，-， 2 
3，-， 4 
5，-， 8 
9，-， 16 
17，-，30 
31，-，60 
数
92 28 
8 3 
8 
13 
42 
6 
い 491m l|  m 
41 82 93 91 79 20 26 
23 13 6 7 15 35 32 
9 5 2 5 42 41 
15 2 
8 
4 
181 
28 70 
38 24 
32 5 
2 
391 220 
78 
14 
7 
196 
菌数の増(加した 69 I 51 10 }'l争 59 I 53 51 9 2勢 コロニ 細胞)数 J1 ソ平均増加数 17.0 I 9.9 3.2 5.0 I 4.8 3.9 3.1 
表 4. 細胞内外の結核菌発育におよぼす THの作用
細 目包 外 細 胞 内 
V十台
1，-， 2 
3，-， 4 
5，-， 8 
9，-， 16 
17 "-' 30 
31，-， 60 
61，-， 120 
対照 
0時間 4日 
96 2 
4 。 
3 
38 
51 
5 
TH 
0.25 0.5 1.0 
68 95 95 
9 5 4 
13 
6 
4 
5.0 
97 
3 
対
0時間 
88 
5 
7 
照 
4日 
22 
39 
38 
0.25 
31 
37 
32 
TH 
0.5 1.0 
60 83 
22 14 
8 3 
5.0 
85 
1 
4 
山 136 134!l4121|i戸 386 249 149 147 
菌数の増(加した 98 I 28 1* 1帯・ 66 I 57 
コロニ
28 5骨 3骨 
細胞)数
平均増加数 19.0 I 7.9 4.2 I 4.2 3.8 
表 5. 細胞内外の結核菌発育におよぼす EBの作用
細 胞 外 細 胞 内 
¥菌---.._-_薬¥数F¥c剤g¥/m¥l 対照 
0時間 4日 0.5 
EB 
1.0 2.5 5.0 
対
0時間 
照 
4日 0.5 
EB 
1.0 2.0 5.0 
1，-， 2 
3，-， 4 
96 2 
4 。43 1 81 93 13 6 91 9 88 5 22 39 36 37 49 66 32 31 86 10 
5，-， 8 3 12 6 7 38 26 18 3 4 
9，-， 16 38 21 
17 "-' 30 51 12 
31，-， 60 5 
61，-， 120 
総 菌 192 
菌数の増加した 15 
コロニー(細胞)数
平均増加数 4.1 
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され， 2.5 mcg/mlで細胞外菌の発育が阻止されている。
各種薬剤の細胞内外の最小発育阻止濃度を表 6に示し 
Tこ。 
3.併用時の静菌効果 
(1) TH・CS併用
表 7のように，細胞内では対照 0時間の総菌数は 232
表 6.
であり，対照 4日のそれは 560を示した。 TH0.25mcg/ 
ml単独の総菌数は 424，CS 5 mcg/ml，単独の総菌数
は441であるが，両者の併用によって 323に減少してい
る。 CS10 mcg/mlの総菌数は 281でこれに TH0.25 
mcg/mlを併用すると 254に減少した。 CS20 mcg/ml 
にさらに TH0.25 mcg/mlを併用しでも総菌数の減少
は認められず， CS 20 mcg/ml単独ですでに発育が阻止
されていることが確かめられた。 TH0.5 mcg/mlとCS 
細 胞 内 細 胞 外 
A群| 
SM 
KM 
PAS 
CPM 
12.5 
20 
200 
50""， 100 
1.5 
2.5 
1.0 
5.0 
B群| 
INH 
CS 
Th 
EB 
0.025 
20 
5 
0.013 
10 
0.5 
2.5 
lOmcg/mlの併用で総菌数 226となり，この組合わせで
も細胞内菌の発育が阻止されている。
総菌数と同様に菌数の増加した細胞の数および細胞当
たりの平均増加数も単独の場合より併用の場合に低い値
を示している。
細胞外菌についても同様に，単独の最小発育阻止濃度
より一段低い濃度の組合わせで増殖が阻止されている。 
(2) TH・EB併用
 
EB 1.0 mcg/mlに THを併用した。表 8のように，

表 7. 細胞内外の結核菌発育におよぼす TH・CS併用
細 胞 外 細 胞 内
云子号 対照 0時間 4日 E3出口4 ひばヲ司 い有D出。町Nの CLηD Uぴ2 α02 Nぽc3。m ぷ~∞0 CF『D ∞ロ 的。D回~唱 CH目UD 対照 O間時 4日 q田C恒コ 亡、rコ、E口出h30町国u Qぴコ c・コ4 0ぴ2 向c出ド。-国U 民qDE40c『∞ 
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4 
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9 
4 
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9""， 16 12 7 18 6 21 1 14 4 2 5 4 
17""， 30 66 4 13 
総菌ー… 182 
2 
156汁11-1323 …
菌数の増・加した 78 I23 50 15 6 0 2* 0 I 59 I37 31 19 14 12 2* 
コロニー(細胞)数
細 胞 外 細 胞 内
九時l対照0時間 4日 c:・〉4 間同 国ド為。出い 。回国H qDq出ド 回同H 円D 乃』小、Z Cぽ〉3 c司D小rち3 FCD吋 CばコヲUぴコ Uυコ 同 U∞伺同 UEの 対照0時間 4日 亡〉 。目同 E。国ド3Dー同 回ロ国H-吋 間同 Cぜコ万 Uぴコ CFD4 ば小ち4 FC司)CばD3 同 U∞国凶口Eわ C-De FC司D 同 U∞ 
1""， 2 
3""， 4 
5"" 8 
9，-， 16 
17，-，30 
87 20 
9 2 
4 
12 
66 
60 
28。1 
64 83 89 
1 15 9 
14 2 2 
7 
4 
37 81 76 89 
21 10 21 10 
1 8 3 
18 
13 
79 20 
1 27 
4 31 
6 21 
47 55 72 
25 29 19 
16 12 8 
1 4 
48 
18 
19 
14 
49 63 
31 24 
17 8 
5 
2 
71 
21 
8 
総菌数1162 1820同2 354 173 171 1784 182 200 ・ ZEA ワ -0 3ー ロ  345 272 214 
1平均増加数 21.3 1 8.3 12.4 6.1 3.3 5.6 5.2 6.7 4.8 3.5 1.8 
表 8. 細胞内外の結核菌発育におよぼす TH・EB，CS.EB併用
F 3  1inu 
! ? l i l i - - -tf:。II50 . .， 1"I~ロニー(細胞)数2 V 78 I27 23 4勢 6 1菌数の増加した 32 16 8侍
7 4平均増加数1 21.313. 8.3 2.8 12. 3.3 3.5 3.5 2.5 
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EB 1.0 mcgjml単独では，菌数の増加した細胞の数，平
であるがこれ405.4，5，32均増加数，総菌数はそれぞれ 
に TH0.25 mcgjmlを併用すると， 24，2.7，297と減少
する。 TH0.5 mcgjmlの併用で増殖が認められなくな
る。細胞外菌は EB 1.0 mcgjmlで 27，3.7，262を示す
が，これに TH0.25 mcgjmlを併用すると 4，2.8，173 
となり増殖は認められなくなる。 TH0.5 mcgjmlの併
用では総菌数 171を示し増殖は当然阻止されている。 
(3) CS. EB併用 
EB 1.0mcgjmlに CSを併用した。 表 8のように単
独の場合に比較して，菌数の増加した細胞の数，平均増
加数，総菌数，いずれも併用の場合に減少し TH・CS， 
TH・EB併用の場合と同様に単独の最小発育阻止濃度
の一段階下の濃度の組合わせで増殖がみられなくなって
いる。
表 9に併用時の発育阻止濃度の組合わせを示した。 
( 4 ) 部分的発育阻止濃度の増殖遅延効果
表 1"，5，7，8において，各薬剤の部分的発育阻止濃度 
表 9.
細胞内 細胞外 
Th+CS Th 0.5 
Th+EB Th 0.5 
CS+EB CS 10 
a) 細胞外の場合
CS 10 I Th 0.25 CS 5 
EB 1 ITh 0.25 EB 1 
EB 1 I CS 5 EB 1 
TH 0.25・CS2.5 ~. ~~ = 0.l9
78 78 
23 6 
TH 0.25・CS5.0 一7一8一・一7一8一=0.02 
b) 細胞内の場合
域について菌の平均増加数をみると，いずれの薬剤も濃
度の上昇とともに平均増加数の漸減するのが見られる。
対照4日の平均増加数を1.0としてそれに対する各濃度
における平均増加数の比を算出すると，細胞内菌では，
たとえば CS2.5 mcgjml，5.0 mcgjml，10 mcgjmlと
濃度の上昇とともに対照1.0に対し 0.96，0.78，0.62と漸
減する。細胞外菌についても同様である。また各表につ
いて菌数別の分布をみると，薬剤濃度の上昇とともに菌
数の多い細胞の数，あるいは菌数の多いコロニーの数が
漸減しており，上記平均増加数の減少は部分的発育阻止
濃度域における薬剤の増殖遅延効果を表わしているもの
と考えられる。
併用の場合の菌数の増加した細胞の数，あるいは菌数
の増加したコロニーの数について対照 4日を1.0として
計算した値を単独の場合の値と関連づけてみると，併用
の際の実視.ll値は単独の場合の 2薬剤の値の積として計算
される値に等しい傾向が認められた。平均増加数につい
ては細胞内菌に関しては表 10の b)のように計算値と実
測値の間に大差を生じたが，より簡単な実験である細胞
外菌の場合には表 10の a)のような成績を示した。すな
わち，二剤併用の場合に実測された「菌数の増加したコ
ロニー数の対照 4日のそれに対する比」は単独の場合の
値の積として計算される値に等しいか，やや低値を示す
傾向があり， i併用時の平均増加数の対照4日のそれに
表 10. 部分的発育阻止濃度lζおける薬剤の併用効果 
|各薬剤単独時の菌数の増加した ICI? :mr' M: I各薬剤単独時の平均増加数|
併用薬剤と濃度 mcgjml Iコロニー数の対照附する比の積|実測値|の対照吋する比の積 l実測値 
83 37~~ .~? = 0.10 0.05TH 0.25・EB 1.0 78 78ー 一2一13一・ 213= 0.07 0.13 
50 27 ~~~ _7. _3
213 
= 0.l0CS 2.5 . EB 1.0 0.14一7一8一・一一78一=0.22 213 
27 。 ~.3~ . ~3?_ = 0.03 。一 213 6 7一一8一・一7CS 5.0 . EB 1.0 8一=0.03 213 
0.19 
。
 
83 124 
0.29213 213 = 0.23 
83 33 
213-ー2ー=0.06 。 ←13
併用薬剤と濃度 mcgjml 各薬剤数単独時の菌数の増加した細胞 の対照に対する比の積 実測値
各薬剤照単独時の平均増積加数
の対 l乙対する比の 実測値 
TH 0.25・EB 1.0 
TH 0.25 . CS 5.0 
CS 5.0 . EB 1.0 
一35一97一・ 5392 = 0.34 
37 31 
一5一9 ・一59一=0.33 
31 32 
一5一9一・一5一9一=0.29 
0.41 
0.32 
0.27 
~: . ~: = 0.90
56 56 
~. ~~ = 1.11 
56 56 
67 54 
一5一6一・一5一一6 =1.15 
0.48 
0.86 
0.45 
0.16 
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対する比」は単独の場合の値の積として計算される値の
前後に分散しているようにみられる。
第 3章血清総合抗菌力よりみた二次抗結
核剤の抗菌力および難治肺結核症
に対する治療効果
第 1節対象および方法
対象は本学医学部第一内科入院患者および千葉県立鶴
舞病院入院患者で，学研分類 C型， F型，学研難治肺結
核分類 N lI，N mに属する 46例で，いずれも SM・INH
・PAS耐性を有する症例であった。治療は二次抗結核剤
または二次抗結核剤と一次抗結核剤との併用を 6ヵ月な
いし 9カ月行ない，治療効果の判定は学研判定基準に従
ロ 
って行なった。
血清総合抗菌力測定方法は Dyeおよび Kassらの方
法に準じて行ない， Dubos液体培地を用い，抗結核剤投
与後 3時間の血清で行なった。この際患者自家菌株に対
すると同時に， HS7Rv株に対する抗菌力の測定も行なっ
た。
第 2節測定成績 
ワ 
1. HS7Rv株に対する抗結核剤投与時の血清総合抗菌
力は表 1のように， KMを含まないものでは低値を示
し，特に CS，TH各単独投与では最高で、 4倍を示すの
α
ゅ叫勾
吐 
剖
』 
みであり，両者の併用で 4倍ないし 8倍の値を示した。
これに対しで一次抗結核剤の INH，PAS併用は 64倍の
表 11. H37Rv株に対する抗結核剤
投与後の血清抗菌力
sHSM2221[lcTCKDU ATaToonOATmmggzαN
inug
u l 
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∞ ぽ  mp-IFDgTA
HsqL03
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値を示した。 KM・TH・CS三者併用は 128倍を示した
が， SM・INH・PAS三者併用はさらにそれをこえる値
を示した。 
2.血清総合抗菌力と治療効果
菌陰性化についてみると表 12のように，抗菌力 2倍
以下の 22例には菌陰性化はみられず， 4ないし 8倍 10
例中 1例， 16倍以上 14例中 3例の陰性化がみられた。
総合経過についてみると，抗菌力 2倍以下の 22例に
は改善例はなく， 4ないし 8倍 10例中 2例， 16倍以上 
14例中 6例に改善が認められた。
菌陰性化および総合経過のいずれについても総合抗菌
力測定値の高いものに好結果が得られる傾向が明瞭に認
められている。
総合経過における悪化例についてみると， 16倍での悪
化 l例は肺性心を合併した重症例であって観察期間直後
に死亡した症例である。 8倍での悪化 I例は二次抗結核
剤再治療例であり， 2倍以下での悪化 2例は， KM・TH 
. CSいずれも再治療， しかも副作用のため TH 1日量 
300mg投与例および CS再治療 TH初回治療なるも副
作用のため l日量 300mg投与の症例であった。 
3.病型(学研難治肺結核分類〉と治療効果
表 13のように，菌の経過についてみると，排菌陰性化
例および減少例は比較的軽症の N lIaに属し抗菌力の高
いものに認められる傾向を示している。 しかし NlIaで
も抗菌力 2倍以下のものには改善は認められない。 Nm
に属するものでは改善がほとんど得られないことも強く
表現されている。 
4.初回治療・再治療別にみた二次抗結核剤の効果
表 14のように，再治療例には菌陰性化例なく 0/25，
総合経過でも軽度改善 2/25，悪化も同数存在する。使用
薬剤中 l例のみ初回治療群は菌陰性化 2/17，総合経過軽倍 倍倍上
度改善3/17とやや成績が向上する。 2剤初回治療群は菌
陰性化 1/4，軽度改善 3/4，悪化 0と初回使用の薬剤の
増加とともに治療成績は向上している。
表 12. 血請総合抗菌力と治療効果
総 よロ』 経 過
血清総合抗菌力
菌 の 経 過
症例数
例' イ七2L山菌陰性化例|菌減少例 
16倍 14 2 (14.3) 1 ( 7.1) 
4倍"， 8倍 10 1 (10) 2 (20) 2 (20) 7 (50) 1 (10) 
2倍以下 22 。 。 。 ) 
4 (28.6) 6 (42.7) 7 (50) 
2 ( 9.120 (90.9) 
()内は%
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表 13. 学研難治肺結核分類より見た Engberkl4)によればモルモットの細胞系は組織培養上
血清総合抗菌力と菌の経過 最も維持困難であるという。貧食細胞の崩壊および菌の
難也れ
Nna 1Nnb 11Nmb 再貧食は最も成績を不確実にする原因であると思われ，Nma 
I@.1. 10@1. ・@I@.I.1. 10@.1...1..1.1..  • 
 ・.
血清 ~フ了類 
Mackanessl5)もしばしば菌の redistributionに悩まさ総合抗I萄力~、| 
16倍以上 れているのがみられる。細胞の崩壊と再貧食は，一方で
4倍，，-， 8倍 
は細胞当たりの菌数の増加をきたして見かけ上の細胞内
2倍以下 増殖を，他方で、は崩壊によって放出された菌が培地中の
薬剤に直接触れる時間をもつことになるため再貧食され0印は菌陰性化例，@印は菌減少例，.印は不変例
でもその後の増殖が抑制されるものと思われ見かけ上の
表 14. 初回治療，再治療別にみた二次抗結核剤の効果 細胞内発育抑制を示すことになるものと思われる。 
菌の経過|総合経過 Berthrong
l6)のいうようにモルモット腹腔単核細胞と 
使用薬剤|症例数1--， l 
陰性化|減少|不変	 
H37Rv株の系において，細胞の崩壊を最も軽微にするた
めには貧食率を低く， したがって細胞当たりの菌数も少
2剤初回 I 4
円。巾 ハリワム
ないことが望ましい。細胞当たりの菌数が少なければ細
胞の崩壊も少なく，もし崩壊が起こり再貧食が起こった1剤初回 I17 2 
再治療I25 0 
2iqL 3q TiqLワ ム  
11
ム
円3η3
q4
としても見かけ上の増殖一一これによって薬剤の最小発
育阻止濃度は高値を示すことになるばかりか，その上界
が決まらないーーを少なくすることができる。また崩壊
，- 
第4章総括ならびに考案 
1. 細胞内結核菌に対する最小発育回止濃度
諸家の報告についてみると， Mackaness，Mackaness 
および Smithらは， SM 25 mcg/m1 PAS >100 mcg/ 
m1，INH 0.05 mcg/ml， Suterは SM80ないし 100 
，- 
mcg/ml， INH 0.05 mcg/m1， 吉武12)は， SMく 100 
mcg/m1， PAS >100 mcg/m1， INH 0.01 mcg/m1， 
Shepardは SM >2000 mcg/ml，INH 0.016 0.128， 
CS 8 16 mcg/ml，PZA 128，.，256 mcg/m1と報告して，- 
いる。最近岡l 
/m1 INA 0 CS.10 ∞ /Omcg100，-∞0，n1う1mcg/m工.1仏 し，ダmcg
m1，TH 1O~100 mcg/m1，CPM 100"" 1000 mcg/m1 
と報告している。
上記の諸成績と比較すると著者の成績は，第 6表のよ
うに SM12.5 mcg/m1と低値を， PAS 200 mcg/m1と
ほぼ等しい値を， INH 0.025 mcg/m1とほぼ等しい値を
示している。 これに対して CSは 20mcg/m1で岡の成
績とは異なり， Shepardの成績にほぼ等しい値を示して
いる。同様に TH 1.0 mcg/m1，EB 5 mcg/m1，KM20 
mcg/m1，CPM 50"" 100 mcg/m1といずれも岡の成績
より低い値が得られた。岡の実験は培養日数が 5日間で 
1日長いが，著者の成績は Mackaness'あるいは吉武の 
5日ないし 7日間培養の成績と SM，INH，PASについ
てはよく一致しており，培養日数が 1日短いために二次
抗結核剤についてのみそのような著しい差が生じたとは
考えがたい。 
が少なければ菌が直接薬剤に接触することも少ない。こ
れに加えて発育当初にみられる菌体の伸長などの増殖所
見の有無を加味して判定することによって，著者は H37 
Rv・モルモット腹腔単核細胞の系のもつ方法上の欠陥を
相当克服できたと考える。 さらに CS，TH，EBの併用
の項で記したように相互の併用によってそれらの最小発
育阻止濃度を確認したと考えられる。 
2. 細胞内外の最小発育阻止濃度の比較
諸抗結核剤をこの点についてみると表 6のように，細
胞内外の最小発育阻止濃度の差の大小によって 2群に分
けることができる。 A群は細胞内外の最小発育阻止濃度
の聞に 10ないし 100倍の差があるのに対して， B群は差
が少なく，ほとんど近似した値を示す。 KMを除いた主
要な二次抗結核剤である CS，TH，EBは最も強力な抗
結核剤である INHとともにこの B群に属しており，こ
の点でみる限り一次抗結核剤と二次抗結核剤の区別は存
在しない。
このような A・B両群の差はどうして生ずるのであろ
うか。 Magof五nおよび Spinkはブルセラ菌・人白血球
の系における SMの作用に関して， SMは細胞内にはい
りがたいと推測しており，その後の諸家も同様な理由を
想定している。 これに対して Mackanessが poorly 
penetrateと記載する以前に彼の成績をその講演に引用
した F1oreyl7)は 1951年すでに見解が異なっていたかの
ようで， SMは nonspecificwayで細胞膜を通過する
ように思われると述べている。 Eag1el8)は 1954年 HeLa 
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細胞および L細胞と，同位元素で標識した Penicillin
を用いて，細胞内 Penicillin濃度は単純な拡散平衡に
よって培地中の濃度の平均 63%に達することを報告し
た。ついで 1955年 Eag1eおよび Saz1めはある種の暗乳
動物細胞内に SMは活性のある形ではいると述べ， SM 
が細胞内菌に対して充分な効果を発揮しない原因を不透
過性に帰するよりもむしろ，細胞内における菌の meta-
bo1ic phaseによるものとする考えを述べている。 
1956年 Mackanessは PZAについての報告の中で 
pHとの関係について言及している。 Shepardは PZA
の細胞内菌発育阻止濃度から逆に HeLa細胞内の pH
を6.0とみている。 小林20) fま野兎病菌・ HeLa細胞の系
において SMの細胞内菌に対する効力の減退について報
告し，その原因のーっとして細胞内 pHの低いことをあ
げている。貧食細胞内の pHの低いことは Metchnikoff
以来古くから知られているが，最近では Marian21)が色
素で、染めた結核菌を使って，モルモット腹腔単核細胞の 
法によSSCは22)と報告している。田中5.5，.4.7をpH
る培地置換法を用いて培地中の薬剤力価の低下を除外し
た実験で各種抗結核剤の効力におよぼす培地 pHの影響
を検討し， pHが 7.5から 5.5に低下すると効力も SMで 
1/30，KMで 1/4に低下するが， INH，CS，THでは変
化を認めないと述べている。同様に岩井明は EBについ
に低下すること1/8，.1/4の低下によって効力がpHて 
を認めている。また内藤ら刊によれば CPMもpHの低
下によって効力の低下をきたすと報告されている。これ
らの成績からすると AB両群の別は， pHの低下による
効力の減退の有無と良く一致するようにみえる。しかし 
EBはこれにあてはまらず，また各薬剤の効力減弱の程
度も必らずしも一致しない。細胞内 pHは唯一の因子で
はないと思われる。図 lのように貧食細胞内結核菌は細
胞外菌よりはるかに増殖が遅く，細胞内寄生という特殊
な状況がそこに表われていると思われる。細胞内外の薬
剤の効力差もそれと関係のあるものと思われる。 
3. 部分的発育阻止濃度の菌発育におよぼす影響およ
ぴ併用による効果
第2章第 2節 3に記したように，薬剤の併用によって
単独の場合よりも一段階低い濃度の組合わせで細胞内外
とも菌の発育が阻止された。このような併用による効果
はいかにして生ずるのであろうか。著者は培地を交換し
ながら増殖した顕微鏡的コロニーの構成菌数を数える
ことにより第 2章第 2節 4に記したような部分的発育阻
止濃度域における発育遅延効果を認めた。この発育遅延
効果は細胞内外を問わず存在し，すべての被検薬剤に共
通に認められている。すなわち一般に薬剤濃度の上昇と
ともに Popu1ation中の増殖可能な菌の割合が減少する
ばかりでなく，増殖可能な菌でもその増殖速度の遅延を
きたすことがみられた。この部分的発育阻止と増殖遅延
の二つの作用が併用の場合に重なって現われるものと考
えられる。 TH，CS，EBの聞にはこのような一般的な化
学療法剤併用時にみられる併用効果がその静菌作用につ
いて認められたと言えるように思われる。 
4. 血清総合抗菌力と治療成績および二次抗結核剤の
抗菌力に関する認識
第 3章に述べたように血清総合抗菌力と治療成績とは
良く平行する。しかしそれは学研難治肺結核分類Nnaに
ついてであって， Nmについてはあてはまらないように
みられる。 
N lIa群では血清総合抗菌力 8倍以上 6例中全例に菌の
陰性化ないし減少が得られている。これに対して NlIb， 
Nmなどの重症例では血清総合抗菌力値が高くても改善
例は少ないことが明らかである。 N lIb' Nmにあっては
その病型が決定的であって化学療法は悪化を防ぐという
消極的な力しかないように思われる。二次抗結核剤の抗
菌力についてどのような認識の上に立ちどのような化学
療法を行なうべきであろうか。
緒言でふれたように INHなどと異なり二次抗結核剤
の血中濃度は KMを除きいずれも低い。著者らの経験
によっても CSは250mg投与で 17.5mcg/m1の値を化
学的定量で得たにすぎず， THについては 200mg 1回
投与では化学的にもまた H37R V 株を指示菌とした生物
学的測定方法でも定量困難であり， 1回500mg投与でよ
EBヘ2の値が得られたにすぎない4mcg/ml，.3うやく 
についても同様で生物学的測定には特殊な菌株を必要と
し， 1回500mg程度の投与量を要している。加えて TH
などはその副作用26)から 1回投与量には限度があり， 
CS，EBも同様副作用の制約が大きい。 H37Rv株に対す
る血清総合抗菌力からしでも表 1のように TH.CS併
用でようやく 4倍，..， 8倍の値が得られるにすぎず，一次
抗結核剤に比して抗菌力は明らかに弱い。したがって二
次抗結核剤にあっては，耐性出現の遅延という目的以外
に基本的に抗菌力を高めるという目的のためにも併用が
必要とされると言えるように思われる。近年結核化学療
法の強化について種々の試みがなされているが，多剤併
用により二次抗結核剤の抗菌力を高める必要があること
は難治肺結核治療の上でも痛感された。著者の細胞内外
結核菌に対する静菌作用の実験でも薬剤の併用効果は明
瞭に認められ比較的低濃度の薬剤の組合わせで細胞内と
961 二次抗結核剤の抗菌力に関する実験的ならびに臨床的研究 
いう特殊な環境下の菌に対しでも充分静菌力が示される
に至る。したがって，二次抗結核剤の抗菌力は比較的弱
くしかも副作用の制約もあるゆえ，表 14が示すように
多剤を初回治療で併用することによって抗菌力を高める
必要があるという認識が重要で、あるものと思われる。
第4章結 論 
1) モルモット腹腔単核細胞内の H37Rv株に対する
最小発育阻止濃度を測定し次の値を得た。 
SM 12.5 mcgjml，P AS 200 mcgjml 
INH 0.025 mcgjml，CS 20 mcgjml 
TH 1.0 mcgjml，EB 5.0 mcgjml 
100 mcgjm1 ，._CPM 50 ，KM 20 mcgjm1
2) 抗結核剤を細胞内外の最小発育阻止濃度の差の大
小により A，B 2群に分けると， A群は 10ないし 200倍
の差を， B群は約2倍の差を認め， A群には SM，PAS， 
KM，CPMが属し， B群には INH，CS，TH，EBが属 W.:，Dye&R.iI，G1.，，10) Kass Antimicrobia1 Agents 
する。 
3) 部分的発育阻止濃度によって細胞内外ともに増殖
遅延効果をいずれの薬剤についても認めた。 
4) 部分的発育阻止濃度の薬剤の併用によって細胞内
外とも単独の場合の濃度より一段階低い濃度の組合わせ
で菌の発育が阻止されることを認め，血中濃度の比較的
低い TH，CS，EBも併用によって充分有効で、あると考
えられる根拠を得た。 
5) 血清総合抗菌力は学研難治肺結核分類 N][a群に
おいて治療成績と良く平行した。特に抗菌力 8倍以上で
は全例改善を認めた。 
6) H37Rv株に対する血清総合抗菌力を測定し， TH 
200mg単独投与で 2，._4倍， CS 250mg単独投与で 2，._ 
4倍，両者併用で 4，._8倍， KM 19を加えた三者併用で、 
128倍の成績を得た。一次抗結核剤の併用と比較すると
二次抗結核剤の方がはるかに抗菌力が低い。 
7) 難治肺結核治療において同時に二剤の二次抗結核
剤初回治療群は，一剤初回および再治療群より成績が良
く，上記諸成績とあわせて二次抗結核剤の使用にあたっ
て多剤による抗菌力の強化の必要性が認められた。
稿を終わるに当たり御指導御校聞を賜わつに，恩師
三輪清三教授に深く謝意を表わすとともに，終始御
教示をイrp~ 、だ福永博士ならびに日夜御協力く Tごさっ

た第六研究室各位に深甚な謝意を表します。 
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